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1. Key points: stroke is a public health issue

* Acute stroke is a leading cause of in-hospital mortality, second leading cause
of death in industrialised countries (One of every 10 death )

e Stroke is the major cause of long-term acquired severe disa bility on most
countries.

e Stroke is a major public health problem in both developed and developing
countries.

« Stroke accounts for 4-6% of healthcare budget.

e Stroke patients occupay around 20% of acut hospital beds an d about 25% of
long-term beds.

* Inthe next 20 years the number of patients is likely to incr ease about 30%
because of increase in number of ageing population

Annually 0.2-0.4% of the population suffers stroke
2/3 survive,which is about 1-2% of the total population
(M.Kaste 2004)

In Hungary about 8000 new stroke event pro year, 50 000  hospitalisation
(2002), about 120 000 in 2004



2. Key ponts: Stroke is an economic burden

Prevention (population-based, or high risk strategy)
Acute management

Rehabilitation

Community rehabilitation

High expenses for the society and for the families
(patients and care givers, family members could be pauper ized)

In USA the total cost of stroke management was about 20 000 million USD
in 1994

Estimated cost of stroke from the total costs by all disease S:
2.6% in USA, 4.3% in France, 6.1 % in Finland
(M. Kaste 2004)

In Hungary the estimated cost about 12-15 milliard of Ft



Some characteristics of stroke epidemiology

e Large regional differences in mortality and morbidity
/among countries, among counties or regions,
between urban or rural areas../

e Decreasing tendency of stroke mortality in most
countries / organized stroke care, coordinated
prevention strategies/

* Prognosis: in the next decades mortality going to
Increases again in the industrialised countries

/longer life expectancy/



3. Key points: stroke is emergency

Stroke is a medical, occasionally a
surgical emergency

The majority of ischemic stroke
patients do not reach hospital soon
enough

Succesful care of the acute stroke
victims as an emergency depends
on a six-step chain:

— Repid recognition of stroke
symptomes

— React promptly: call Ambulance
— Transport the patient as priority
— Rapid and accurate diagnosis
— State of art therapy

— Rehabilitation

Organized ambulance service
responsible for transportation

Basic life support

Information about onset of first
symptomes (time window)

Determine nature of neurological
symptomes

Rate the Glasgow Coma Scale score
and/or Cincinnati score

History of recent iliness, surgery, or
trauma

Recent use of medication

Information about stroke risk factor
profile

No special treatment before stroke
diagnosis!



Stroke unit concept: Hystorical background

DEFINITION OF A STROKE UNIT:

A stroke unite is an organized inpatien area that exclusiv ely or near exclusively
takes care of stroke patients and is managed by a multi-disc iplinary team of
specialists who are knowledgeable about stroke care

« Stroke units organised similarly to the coronaria care unites 196 0-1970s years
» Stroke units/stroke rehabilitation unites 1980s

« Stroke units (centres) on the basis of  time is brain concept /thrombolysis,
stroke is an emergency/ 1990s

* Intensive Care Units (ICU) versus Stroke Unites
o Stroke Intensive Units (SIU) (?)

« Stroke service in the Medical Emergency Unit (?7?)

ALL STROKE PATIENTS BENEFIT FROM STROKE
UNIT CARE

SBO?7?7



Different forms of stroke care orgaisation
In Hungary

In Hungary only about 25-30% of stroke patients are treate  d in

stroke units where the stroke letality is 13% comaperd to
general wards, where the letality is 18%

DIFFERENT FORMS OF STROKE CARE IN HUNGARY:

1. Stroke intensive unit (intensive care physicien, vasc ular
neurologist, complate stroke management inclouding arte

in

ficial

breathing facilities) Stroke centre (complete stroke ser vice with

personal and diagnostic condition)

2. Stroke unit (specialised service on the basis of other f acilities

of the hospital)

3. Stroke team (vascular neurologists consult patients in different

wards)
4. Unorganized stroke management (improvisative care)



Organised stroke management and cost-
effectiveness

e Better organized care is more expensive

e To select the best form of stroke care has to
depend on evidence based decision making

Well organized stroke care reduces :
mortality by 19%
death and institutional care by 25%
death and dependency by 29%






Stroke mortality 1988-2002
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Stroke mortality (male) 1988-2002
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Stroke mortality (female) 1988-2002
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In age group of 20-59, the stroke mortality (BNO  160-69) vs. net
100 ezrelék income in different counties in 2000
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meresc OlTOKe mortality versus gas-supply in different counties | n Hungary
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Stroke mortality vs. capital investment pro personn different
counties in 2000
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Regional differences in stroke mortality
2003

Az agyérbetegség okozta halalozdsok gyakorisiga Mag  yarorszag telepilésein
(2001-2003 évek atlaga; kistérségi adatokbdl becsiilt értékek)
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One of the possible versions:” 7 stroke units
model”.

Units are located in the centres of each regions
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A7 régidkdzpontba telepitett stroke-kdzpontok opti mélis ellatasi korzetei
(atlagos eljutasiid 66.2 perc, 90 perc fol6tt az esetek 29.9%-a)
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Other possible version: ,7 stroke-units model”.

Alegoptimalisabb 7 stroke-kdzpont és ellatasi korz eteik
(atlagos eljutésiid 61.5 perc, 90 perc folott az esetek 21,2%-a)
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Optimal geographical distribution of
stroke units (1)

A 23 varosba telepitett stroke-kézpontok optimalis ellatasi korzetei
(atlagos eljutasiid 38,9 perc, 90 perc folott az esetek 0.5%-a)
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Optimal geographical distribution of
stroke units (2)

23 varosba telepitett stroke-

Részesedés a var-

Id -kategoria

Részesedés a var-

centrum hat6 esetszambdl hat6 esetszambol

Budapest 23.3% 40 perc alatti eljutas 53.9%
Miskolc 5.8% 40-59 perc kdzotti eljutas 29.5%
Békéscsaba 5.1% 60-89 perc kdzotti eljutas 16.0%
Zalaegerszeg 4.8% 90-119 perc kdzotti eljutas 0.5%
Eger 4.8% 2 orandl hosszabb eljutas nincs
Kecskemét 4.5% OSSZES 100.0%
Kaposvar 4.4% Atlagos eljutasi id 38.9 perc

Szeged 4,1%

Gy r 4.0%

Pécs 3.8%

Debrecen 3.8%

Székesfehérvar 3.7%

Szolnok 3.7%

Nyiregyhaza 3.5%

Salgétarjan 3.1%

Matészalka 2.9%

Veszprém 2.8%

Szombathely 2.6%

Tatabanya 2.6%

Szekszard 2.2%

Baja 2.1%

Sopron 1.3%

Satoraljaujhely 1.1%

OSSZES 100.0%




Three levels stroke-care model

Neurosurgery,
invasive radiology

Regional
stroke
centre

Catchman .
— Stroke unit
area CT, Dopple

Rehabilita
tion unit




Il. Akut iIschaemias stroke beteg ellatasa

OKI KEZELES:

* Az elzarodott érszakaszban a vér-rog
eltavolitasa, feloldasa

A KOVETKEZMENYEK KEZELESE

* Reperfuzios karosodas kivedese

* Neuroprotektiv kezeles

o Az agyszOvet reparaciojat tamogato kezeles
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Seqiential events are autotriggering

/

defects/reduced activity of
energy depletion  primary insult ion pumps and ion buffering

: membrane hypopolarization
7 > and opening of voltage-
: dependent ion channels

glutamate _
release

cell death =---
proteases
‘\‘-.

T [Ca2+], loss of NMDA receptor
MgZ+ block
(hyperexcitability)



Different factors in the evolution of iIschemic
brain injury

é



Ischemic cascades

é

/Nagy et al.2002/






A thrombolysis jelent sége akut
IsSchaemias stroke esetén

a stroke esetek 80%a iIschaemias eredetu
ezek 90%ban érelzarodas kimutathat6
az occlusio oka kevés kivétellel thrombus

reperfuzio nelkdl irreversibilis a szovet
karosodas jelentds része



Szisztémas
- Streptokinase
- rt-PA

e Lokalis
- 1t-PA
- UK
- pro-UK



rt-PA vizsgalatok eredményeinek
meta-analizise
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akut stroke klinikai diagnozisa (<3h)
- vérzés, mas koreredet kizarasa CT-vel

- mca terllet > 33% meghaladd korai ischaemias jelek
kizardsa CT-vel

- hemispherium duzzanata
- kamra kompresszio

- parenchyma hypodensitas
- ,Sulcus effacement”

- fehér — szlrkeallomany kontraszt elmosodas



Oralis anticoagulalas, INR>1,7

Zajlo heparin therapia, megnyult APTT
Thrombocytaszam < 100.000 / mi

RR > 185/110Hgmm

3 honapon belil korabbi stroke, vagy sulyos kopgm-trauma
Jelent sebb m tét a megelz 14 nap soran

Enyhe, izolalt neuroldgiai tiinetek

Gyorsan javuld neurologiai tinetek

Epilepszias roham a stroke kezdete ota

10. Korabban zajlott intracranialis vérzés

11. Aktiv gastrointestinalis, vagy urologiai eredet verzeés
12. 400mg/dl < vércukor < 50mg/dl

© O NO A DdhPE



Ischaemia (low Oxygen and glucose supply@

T

Low ATP Increased WBC a(? heswen@

Neuroprotective agents

Neurone cell membrane depolarisation

(elevated Na; Cl and K)

J Increvased Ca @

/ [Free Fe] =
Neurotransmitters release l

Increased Lactate

\ Free radical
J Glutamate @

(4) NA DA (&) I }
Lipolysis NO synth
v

o Arachidonic acid
Auto-oxidation Proteoly5|s ‘

@ Freera{j”s / Neuronal and glial injury

Cell death




1. NEUROPROTEKTIV GYOGYSZERES
LEHET SEGEK

1.1 Elméleti lehet segek

1.2. Néhany Uj preklinikai eredmény

1.3. Klinikali vizsgalatok dsszefoglalasa

1.4. Folyamatban lev vizsgalatok rovid attekintése
(nttp://www.strokecenter.org/trials/)



1.3. GYOGYSZERCSOPORTOKKAL SZERZETT
TAPASZTALATOK ATTEKINTESE

+ Glutamat antagonistak

Glutamat aktivalt receptorok: NMDA, AMPA, KA, metabo  tropic.
Aktivacio-Ca bearamlas-Ca aktivalt enzim aktivalodas-  sejtkekrozis

SELFOTEL (CGS19755) eredmenytelen
ELIPRODIL eredmeénytelen
CERESTAT (aptiganel, CNS1102) eredménytelen
MgSO4 2 vizsgalat folyik 2 illetve 12 ora id ablakkal folyamatban
AMPA anatgonsta YM872 rtPA-val folyamatban




1.3. GYOGYSZERCSOPORTOKKAL SZERZETT
TAPASZTALATOK ATTEKINTESE

Gyulladasqgatlok

Enlimomab (ICAM-1 antitest) eredménytelen
LeukArrest (CD11/CD18 antitest) eredmenytelen
rNIF (neutrofil inhibitor faktor) ?7?

lon csatorna modulatorok

Ca csatorna blokkolok Nimodipine (47 vizsgalat, 7665 beteggel 48, 12
6 oraid ablakkal), Flunarizine eredmenytelen

Na csatorna blokkoldk (phenytoin, fosphenytoin) eredménytelen
K csatorna aktivalo Maxipost (BMS-204352) eredmenytelen




1.3. GYOGYSZERCSOPORTOKKAL SZERZETT
TAPASZTALATOK ATTEKINTESE

Szabadgydk fogok
Tirilazad (U70046F) eredménytelen
Citicoline eredménytelen
NXY-059 (Cerovive) SAINT Il, CHANT f olyamatban pozitiv

GABA receptor antagonistak
Clomethiazole GABA hatast fokozza ( TACS alcsoportba  n hatasos)
Diazepam folyamatban

Serotonin agonistak
Repinotan (BAY X3702) 4.5 6ra 680 beteg  folyamatban




1.3. GYOGYSZERCSOPORTOKKAL SZERZETT
TAPASZTALATOK ATTEKINTESE

Caspase inhibitorok
Z-VVAD kisérleti fazis

Eqgyébb neuroprotektiv molekulak
Nalmefene (Cervene) opioid A antagonista eredmenytelen
Lubeluzole NO produkcio gatlo eredmeénytelen
Gangliozid GM1 eredménytelen

Neurotrofikus faktorok
bFGF eredmenytelen

Neuralis _ssejtek
LBS-Neurons (teratocc eredet  sejtek) Fazis | utan leallitva




1.4. Miért sikertelen a preklinikai
vizsgalatok atultetése a klinikkumba®?

1. Els dleges, masodlagos vegpontok meghatarozasa

Kisérleteknél infarctus nagysag
Klinikumban neurologiai illetve funkcionalis statusz
Human és ragcsalé agy anatomiai kilonbsége (fehérdll  omany)

2.  Funkcionalis allapot megitélése

Allatkisérleteknél a funkciondlis tesztek esetlegese k
3. Premorbid allapot, kockazati tényez Kk, életkor
Terapias ablak
5. Gyogyszer dozisok

B



1.5. Elvarasok a gyogyszervizsgalatokkal
szemben

1. Dozis eszkalacios vizsgalatok Fazis I. és ll-ben,
ennek alapjan kialakitani a kivant dozist (Bayesian
technika)

2. Azid ablak meghatarozasa a Fazis I. Il. alapjan
3. A betegkivalasztas a terapias célnak megfelel en.

4. A végpont és az elvart eredmenyek pontos
meghatarozasa a vizsgalat kezdete el  tt (endpoint,
outcome measurement)

5. Kombinacios terapiak tervezése (thrombolysis
plusz)



2. OXIGEN TERAPIA

Normobar oxigén terapia NBOT (1 atm.)
Hiperbar oxigén terapia HBOT (2-3 atm.)

2.1 Allatkisérleti eredmények

2.2 Klinikai megfigyelések

2.3 Randomizalt vizsgalatok-meta-analizis
2.4 Jelen allasfoglalas



2. OXIGEN TERAPIA

Az FDA &ltal elfogadott indikacios k I
leg vagy gazembolia
CO mérgezés
gazgangréna (clostridium myaositis)
zUz0odasos trauma
decompresszios betegség
rosszul gyogyulo sebek
anaemia
agyi abcessus
nekrotizalo lagyrész fert  zés
nem gyogyulo osteomyelitis
radiatios szovetnecrosis
b r-gangréna
eges
actinomycosis
Kérdés: cerebralis trauma, perinatalis agykarosodas, stroke




2.1 Allatkisérletek

Eur. J. Neurosci. 2005.21.189 (Gunther et al Lipcse)
— SHR patkanyok, permanens MCA occl.

HBO szignifikAnsan csokk.infarct.volumot 15,90,180 perccel a lekdtés utan(24%,16%,
13%)magasabb stroglia aktivalédas, mérsékelét microglia aktivitas. Ismételt HBO nem volt
hatasos.

Brain Res. 2005.1037.134 (Veltkamp et al. HeidelberQ)
— Transient MCA occl. 2 éravagl kés bb HBO karosodast MRI-vel nézték

(Diff/perf.T2) 15 perc, 3,6,24 o6ra reperfusio 100% O2 NBO, vagy 3 atm.HBO. HBO
szignifikansan csokkentette a DWI szignalt, T2-6n az infarct nagysagat. 24 6ra utan. HBO
neuroprotektiv.

Stroke 2004.35.1175 (Schabitz et al. Heidelberg)
HBO DWI, PI, T2—90 perc TTC, 120 perc utan cFOS, HNE (oxid. sod.stress). Infarct
volumen 38%-kal csokkent. cFOS, HNE nem valtozott. Nincs oxidativ karosodas.

Stroke 2004.35.578 (Lou et al. Kiel)

HBO patkany, transiens, permanens MCA occlusio. Hatas, ter.ablak. A kérdés.

HBO 3 atm. 60 perc, 3, 6, 12, 6raval a karositas utan. Ertékelés 24 6ra és 7 nap
kozott. 6 Ora utan a kezelés effektiv, 12 6ra utan kérdéses. Permanens MCO ban nincs
hatas



2.2. Klinikal megfigyelések

Stroke 2005.36.797. (Singhal et al. Boston)
Pilot vizsgalat. NBOT 8 ora 100%-0s oxigén 9 kezelt/7 nem kezelt

12 oras terapias ablak (mismatch vizsgalat 4, 24 ora, 1 hét 3 hdnap
utan.

Kezelt csoport mar 4 6ra utan javult, 24 6ra, 1 hét utan a javulas
kifejezettebb a kezelt csoportban, ez a kulénbség 3 hénap

mulva elt nt.
Diff.laesio csokkent, CBF javult a kezelt csoportban

24 ora utdn a NBOT csoportban 50%-ban (?) volt vérzéses
transformatio, a kontrolban 17%-ban.



2.3. HBOT akut ischaemias stroke-ban

Cochrane Database Syst.Rev. 2005. Bennet et al. Austral 1a

Vizsgalat targya: HBOT csokkenti az infarctus kiterj  edését
meérsékli az agyoedemat

Adatbazisok: Cochrane Stroke Group Trials Register
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
MEDLINE (1966-2004)
EMBASE (1980-2004)
CINAHL  (1982-2004)
DORCTIM (2004)
3 vizsgalat felelt meg a kritériumoknak, (106 eset)  randomizalt kett s vak modon

e 6 honap utan nincs kulénbség a halalozasban

« 15 funkcionalis skalabol 2-ben volt szignifikans ja vulas a HBOT
javara(Troullas Disab.Scala, Orgogozo scala)

« Akut kezelésnek van hatasa, de elégtelen az értékel het adat.



2.4. NIH allasfoglalas

Evidence Riport/Technology Assessment 2003

23 vizsgalat tortent

A mortalitas valtozasara nincs kell adat

3 vizsgalatban nem talaltak a HBOT és a HB kezelés
koz06tt kilonbséget

2 vizsgalatban talaltak a HGOT hatasosnak (kis
esetszam)

Szamos kis esetszamu nyitott vizsgalat 1 het utan
kifejezett hatast irt le, a vizsgalatok min sége nem
kielegit (retrospektiv stb)

Kevés a patofiziologiai mérés, bizonyiték
Tovabbi vizsgalatok kellenek



3. HIPOTERMIA

ALLATKISERLETEKB L ISMERETES, HOGY ENYHE, VAGY
KOZEPES HIPOTERMIA (34-32 C fok) NEUROPROTEKTIV

Csokken: oxigén igény
lizozomalis enzim aktivitas
szabadgyok kepz dés
sejtmembran fluiditas
Intracellularis acidosis
excitatoros neurotransmitter felszabadulas

ENYHE HIPOTERMIA SZIVMEGALLAST KOVET RESUSCITATIO
UTAN MERSEKLI AZ AGYI KAROSODASOK GYAKORISAGAT,

AKUT HITOTERMIA RONTJA A TULELES ESELYET



3. HIPOTERMIA

KOMPLIKACIOK:
bradycardia
ventricularis extrasystolia
hipotonia
melena
infectio (pneumonia)
rebound hipertermia

LEHETSEGES MODSZEREK:
Felszini h tés
Endovascularis h  tés
Veno-venosus kills  h tés



Osszefoglalas

* A Nemzeti Stroke Programot Ujra kell inditani

* Az akut ellatast evidenciakon nyugvo
modszerekkel lehet javitani

* A thrombolysis mellett a kdzeljov ben
varhato neuroprotektiv strategiak
megjelenése és elterjedese varhato (lysis
plusz kezelés)

« A HBO és a hipotermia Ujabb lehet  seégeket
Igér



